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論文内容の要旨
「目的]肝造血巣は周産期に退縮するが，その制御機構は不明である。アポトーシスは成長因子や酸化的
ストレスなどによって制御されているが，特に個体発生においてこれが重要な役割を果たす。興味あるこ
とに，周産期には肝の γ-glutamyltransferase(GGT)活性が著明に上持し，抗酸化物質であるgluta-
thione (GSH)の代謝が激変する。この変化は酸化的ストレスを増強させると考えられるので，これが胎
児肝造血巣の退縮の引き金になりうるか否かを検討した。
[H法1Wistar ratの胎児と新生児より肝を採取し，造血活性の指標としてα-gIobinとc-kitのmRNA
を解析した。肝造血巣退縮における酸化的ストレスおよびGSH代謝の意義を検討するため.胎児肝より肝
細胞と造血細胞を分離し， L-cysteine， GSH， L-cystine， superoxidc dismutase (SOD)あるいは
catalase存在下および非存作.下に4時間培養L，それらのDNAをアガロースゲル電気泳動で解析した。
両細胞群におけるGSII代謝動態を知るために，そのGGT活件ーとGSH合量を解析したc
L結果;妊娠末期には，肝DNAの著明な断片化にともないα-globinとc-kitのmMNAが激減した。通
常の塙蓑液中で造血細胞のDNAは断片化したが，肝細胞のDNAは断片しなかった。この造血細胞のDNA
断片ー 化はL-cysteineやGSHによって抑制されたが， L-cystine， SODあるいはcatalaseでは抑制され
なかった。妊娠末期に，肝細胞表面のGGT活性は著明に上界し.GSH含量は50%に減少した。造血細胞
ではこのような変化は著明ではなかった。
〔考察J妊娠末期には肝細胞のGGT活性が上昇し，細胞内外のGSH代謝が激変して駿化的ストレスが
増強する。 ζの変化によって肝造血細胞のアポトーシスが誘起され，肝造血巣の退縮が進行することが示
唆された。
論文審査の結果の要旨
細胞の生と死は成長因子や酸化的ストレスなど，様々な因子により影響される。胎児期における造血は
肝が主な場であるが，周産期にはこの肝造血巣がiY縮することが知られている。しかし，本現象を制御す
るメカニズムは不明である。興味あることに，出産前後の周産期には.抗酸化物質であるグルタチオン
(GSH)の分解酵素である r-glutamyltransferase(GGT)の肝における活性が著明に上昇し， GSH代
謝が激変する。このため，本代謝変化は肝における酸化的ストレスを増強する可能性がある。著者は，ラッ
トの胎児や新生児の肝より造血細胞と肝細胞を分離し崩産期における両細胞群のグ、ノレタチオン代謝動態
と胎児肝造血巣退縮現象の関係を解析し以下の実験結果を得た。妊娠末期には 肝のDNAが著明に断
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片化して減少し， α-globinとc-kitのmMNAが激減した。この際，末梢血中の有核血球数は常に減少傾
向を示した。胎児肝・より分離した造血細胞群と肝実質細胞を通常の培養液中で4時間培養すると，前者の
DNAのみがラダー状に断片化した。造血細胞における DNAの断片化反応はL-cysteineやGSHなどの
チオール化合物によって抑制されたが.L-cystine， SODあるいはcatalaseでは抑制されなかった。妊
娠末期の肝細胞では GGTの上昇にともないGSH含量が50%に減少したが.glutathione peroxidaseおよ
ひtgJutathionereductaseの活性は逆に上昇し，細胞全体の抗酸化防御能は補強されていた。造血細胞で
は防御酵素系のこのような変化は認められなかった。これらの結果は，妊娠末期における肝細胞のGGT
活性上昇により肝構成細胞内外のGSHlt謝が激変し，酸化的ストレスが増強すること，および抗酸化防御
系が強化されない肝造血細胞群がこの変化により選択的にアポトーシスを起こし，肝造血巣が退縮するこ
とを示唆する。本研究は，周産期におけるグルタチオン代謝の激変にともなう酸化的ストレスが造血細胞
群の選択的アポトーシスを誘起する可能性を初めて明らかにしたものである。本論文lま，子宮内環境から
大気環境に移行する周産期過程で増強する酸化的ストレスを生理的現象の駆動力に利用していることを示
唆した研究として周産期医学の発展に貢献するものと考えられ，博士(医学)の学位を綬与するに値する
ものと判定された。
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